Klinisch-experimentelle, magnetresonanztomographische Parameter zur Einschätzung neurophysiologischer und neuropathologischer Korrelate bei neuropädiatrischen Patienten mit Hydrozephalus und kongenitaler Hemiparese by Mühlmann, Marc
 Aus der 
Klinik und Poliklinik für Radiologie 
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München 
Vorstand: Prof. Dr. med. J. Ricke 
 
Klinisch-experimentelle, magnetresonanztomographische Parameter zur Einschätzung 
neurophysiologischer und neuropathologischer Korrelate bei neuropädiatrischen 
Patienten mit Hydrozephalus und kongenitaler Hemiparese. 
 
Dissertation 
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 
an der Medizinischen Fakultät der 





















Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 
der Universität München 
Berichterstatterin:  Prof. Dr. med. Birgit Ertl-Wagner 
Mitberichterstatter: PD Dr. med. Janusch Blautzik 
Mitberichterstatter: PD Dr. Dr. Manfred Uhr 
Mitbetreuung durch die 
habilitierte Mitarbeiterin:  Prof. Dr. med. Inga Katharina Koerte 
Dekan:  Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel 





Abbildungsverzeichnis ..................................................................................................................... 5 
Zusammenfassung ............................................................................................................................ 6 
Summary ........................................................................................................................................... 9 
Teil I – Nicht-invasive MR-ICP Bestimmung bei kindlichen Hydrozephalus.   
Einleitung und Fragestellung .............................................................................................. 11 
Definition und Ätiologie des Hydrozephalus .................................................................. 11 
Therapie des Hydrozephalus ............................................................................................ 12 
Epidemiologie - Ökonomie .............................................................................................. 13 
Diagnosestellung - Symptomatik ..................................................................................... 13 
Methodische Grundlagen .................................................................................................... 15 
Cine Phasenkontrast Magnetresonanztomographie ......................................................... 15 
Digitale Nachverarbeitung – MR-ICP Berechnung ......................................................... 17 
Originalarbeit A  
Untersuchungsprotokoll ...................................................................................................... 19 
Ergebnisse ........................................................................................................................... 20 
Diskussion ........................................................................................................................... 20 
Eigenbeitrag ........................................................................................................................ 20 
Originalarbeit B  
Untersuchungsprotokoll ...................................................................................................... 27 
Ergebnisse ........................................................................................................................... 27 
Diskussion ........................................................................................................................... 29 
Eigenbeitrag ........................................................................................................................ 29 
Teil II – Diffusions-Tensor-Bildgebung bei kongenitaler Hemiparese.  
Einleitung und Fragestellung .............................................................................................. 35 
Definition und Ätiologie der kongenitalen Hemiparese .................................................. 35 
Kortikale (Re-)Organisation nach kongenitaler Hemiparese .......................................... 35 
Therapie ........................................................................................................................... 35 
Studienziel ....................................................................................................................... 37 
Methodische Grundlagen .................................................................................................... 38 
Diffusionsgewichtete MRT  und Diffusions-Tensor-Bildgebung ................................... 38 
Nachverarbeitung ............................................................................................................. 38 
Segmentierung des Corpus Callosum .............................................................................. 41 
Originalarbeit C  
Untersuchungsprotokoll ...................................................................................................... 42 
Ergebnisse ........................................................................................................................... 43 
Diskussion ........................................................................................................................... 44 
Eigenbeitrag ........................................................................................................................ 44 
Literaturverzeichnis ....................................................................................................................... 52 
Eidesstatliche Versicherung  ......................................................................................................... 58 
Lebenslauf ....................................................................................................................................... 59 
Publikationsverzeichnis ................................................................................................................. 60 




A.   Arteria - Arterie 
Aa.  Arteriae - Arterien 
AD  Axiale Diffusivität 
AQS  Aquäduktstenose 
AV  Arteria vertebralis 
CIMT Constraint-induced movement therapy - einschränkungsinduzierte 
Bewegungstherapie 
cm H2O Zentimeter Wassersäule 
CP  cerebral palsy - infantile Zerebralparese 
CSF  Cerebrospinal Fluid - Zerebrospinalflüssigkeit - liquor cerebrospinalis 
DTI  Diffusion-Tensor-Imaging - Diffusions-Tensor-Bildgebung 
EV  Epidural Vene 
FA  Fraktionale Anisotropie 
ICA  Internal carotid artery - Arteria carotis interna 
ICC  Intra-Class-Correlation - Intra-Klassen Korrelationskoeffizient 
ICP   Intracranial Pressure - intrakranieller Hirndruck 
ICVC  Intracranial Volume Change 
IJV  Internal jugular vein - Vena jugularis interna 
ISMRM International Society of Magnetic Resonance Imaging 
IQR  Interquartile Range - Quartilabstand  
mmHg  Millimeter Quecksilbersäule 
MRI  Magnetic Resonance Imaging 
MR-ICP Magnetic Resonance based estimate of intracranial pressure 
MRT  Magnetresonanztomographie 
MWU  Mann-Whitney U 
PC-MRT Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie 
PUBS  Pulsatility Based Segmentation - Pulsations-basierte Segmentierung 
QoL   Quality of Life - Lebensqualität 
RD  Radiale Diffusivität 
SV  Shunt-Valve - Shuntventil 
SVOP   Shunt-Valve Opening Pressure - Shuntventilöffnungsdruck 
TMS  Transkranielle Magnetische Stimulation 
V.  Vena - Vene 
Vv.  Venae - Venen 
VP- Shunt Ventrikulo-peritoneal Shunt (künstliche Verbindung zwischen Seitenventrikel 
und Peritoneum des Bauchraumes)  
VÖD  Ventilöffnungsdruck 
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Die vorliegende kumulative Dissertationsschrift umfasst drei Originalarbeiten aus der 
pädiatrischen Neuroradiologie mit Relevanz für die pädiatrische Neurologie und 
Neurochirurgie. Arbeit A und B wurden als Erstautorenschaften, Arbeit C als Co-
Autorenschaft nach Begutachtung (Peer-review) in wissenschaftlichen Fachmagazinen 
veröffentlicht (Publikation A: Der Radiologe impact factor (IF) 0,468; Publikation B: 
Investigative Radiology IF 4,453; Publikation C: European Journal of Pediatric Neurology IF 
2,3).  
Alle drei Arbeiten verwenden klinisch-experimentelle MRT-basierte Methoden zur 
Untersuchung neurophysiologischer bzw. neuropathologischer Parameter bei Patienten mit 
neuropädiatrischen Krankheitsbildern. Arbeit A und B untersuchen die experimentelle nicht-
invasive Bestimmung des intrakraniellen Hirndruckes (intracranial pressure - ICP) bei 
Kindern und Jugendlichen mit Hydrozephalus unter Verwendung der Phasenkontrast-
Magnetresonanztomographie (phase contrast MRT (PC-MRT)) sowie deren 
computergestützte Nachverarbeitung. Arbeit C untersucht mittels Diffusions-Tensor-
Bildgebung die Mikrostruktur des Corpus Callosum an zwei Patientengruppen mit 
unterschiedlicher kortikaler (Re-) Organisation nach kongenitaler Hemiparese.  
Originalarbeit A wurde unter dem Titel: „Non-invasive estimation of intracranial pressure: 
MR-based evaluation in children with Hydrocephalus“ im September 2012 im Journal „Der 
Radiologe“ veröffentlicht. Wir untersuchten 15 Patienten mit Hydrozephalus mittels PC-
MRT, um Blut- und Liquorflüsse zu und aus dem Intrakranium zu quantifizieren und 
anschließend den mittels MRT bestimmten intrakraniellen Druck (MR-ICP) zu berechnen. 
Untersucht wurden sechs symptomatische Patienten mit Hydrozephalus vor Therapie, sowie 
neun asymptomatische Patienten mit Hydrozephalus nach erfolgter operativer Intervention. 
Die symptomatische Gruppe präsentierte sich mit deutlich höheren Werten des MR-ICP 
(Median 24,5 mmHg, 25% Perzentile 20,4 mmHg- 75% Perzentile 44,5 mmHg) im Vergleich 
zu den Patienten nach Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shunts (VP-Shunt) oder 
Ventrikulostomie (Median 9,8 mmHg, 25% Perzentile 8,6 mmHg- 75% Perzentile 11,4 
mmHg; p<0.001, Mann-Whitney-U-Test). Der gefundene signifikante Gruppenunterschied 
weist auf eine gute Trennschärfe der MR-ICP Methodik hinsichtlich der Differenzierung 
zwischen asymptomatischen und symptomatischen Hydrozephalus Patienten hin. Des 




Einschätzung des intrakraniellen Hirndruckes und diskutiert die mögliche Einordnung des 
vorgestellten MR-ICP in der klinischen Diagnostik.1 
Originalarbeit B, veröffentlicht unter dem Titel „Magnetic Resonance-Based Estimation of 
Intracranial Pressure Correlates With Ventriculoperitoneal Shunt Valve Opening Pressure 
Setting in Children With Hydrocephalus“, erschien im Juli 2013 in der Zeitschrift 
„Investigative Radiology“ und untersucht den Zusammenhang zwischen dem nicht-invasiv 
gemessenen MR-ICP und der Ventileinstellung des VP-Shuntsystems bei 15 
asymptomatischen Patienten mit Hydrozephalus. Die mediane Shunteinstellung betrug 6,62 
mmHg (IQR 1,47 mmHg) während der berechnete MR-ICP im Median bei 8,67 mmHg (IQR 
1,59 mmHg) lag. Es zeigte sich eine statistisch signifikante, positive Korrelation zwischen 
MR-ICP und Ventilöffnungsdruck (VÖD). Die MR-ICP Werte lagen dabei systematisch 
höher als der VÖD. Die Abweichung ist am ehesten durch zusätzliche Einflussfaktoren auf 
den Widerstand des Shunt-Ausfluss zu erklären. Zudem wird eine relative Erhöhung des 
VÖD von etwa 1-2 cm H2O durch die abweichenden Liquordurchflussraten in-vitro 
(Festlegung des VÖD bei 5 ml/h) und in-vivo (bis zu 20 ml/h) diskutiert.2  
Die in beiden vorgestellten Originalarbeiten vorgenommene Bestimmung des MR-ICP war 
zuverlässig und ohne Einschränkungen bei allen Patienten möglich. Die Methode ist 
vielversprechend und dürfte auch in Anwendungsgebieten über den kindlichen 
Hydrozephalus hinaus wertvolle Informationen für Radiologen und Kliniker liefern. 
Originalarbeit C, veröffentlicht unter dem Titel „Microstructure of transcallosal motorfibers 
reflects type of cortical (re)organisation in congenital Hemiparesis“, erschien im November 
2014 in der Fachzeitschrift „European Journal of Pediatric Radiology“ und untersucht den 
Zusammenhang zwischen der mikrostrukturellen Beschaffenheit des Corpus Callosum und 
den kortikalen Organisations- bzw. Reorganisationsmustern in 15 Kindern mit frühen 
einseitigen Hirnläsionen und kongenitaler Hemiparese unter Verwendung der MR-
Diffusions-Tensor-Bildgebung. Patienten mit unilateralen Hirnläsionen, deren 
kontralesionales Motorareal über ipsilaterale, kortikospinale Projektionen die motorische 
Kontrolle über die paretischen Hand ausübte (Gruppe IPSI; n=8; 4 weiblich, mittleres Alter 
16,6 Jahre, Alterspanne 11-31 Jahre), zeigten signifikant verminderte Werte der fraktionalen 
Anisotropie, eine signifikant höhere radiale Diffusivität sowie signifikant höhere trace Werte 
in Region III des Corpus Callosum (transcallosale motorische Nervenfaserverbindung) im 




erhaltenen, kreuzenden kortikospinalen Projektionen vom Motorareal der Läsionsseite zur 
paretischen Hand (Gruppe CONTRA, n=7; 4 weiblich; mittleres Alter 17,7 Jahre; 
Altersspanne 10-30 Jahre). Die Ergebnisse zeigen, dass die mikrostrukturelle Beschaffenheit 
des Corpus Callosum den Typ der kortikalen (Re-)Organisation nach Therapie bei 




This cumulative dissertation includes three original articles in the field of pediatric 
neuroradiology with clinical relevance for the fields of pediatric neurology and neurosurgery. 
Articles A and B were published as first author and article C was published as Co-author in 
peer-reviewed scientific journals („Der Radiologe“, IF: 0.468, “Investigative Radiology” IF: 
4.453, “European Journal of Pediatric Neurology” IF: 2.3). 
Articles A and B investigate the clinical-experimental application of phase-contrast Magnetic 
Resonance Imaging (PC-MRI) and post-processing, in order to derive an MR based 
estimation of the intracranial pressure (MR-ICP) in children with hydrocephalus. Article C 
characterizes the microstructure of the corpus callosum in two patient groups with congenital 
hemiparesis and differing type of cortical (re-)organization. 
Original article A entitled „Non-invasive estimation of intracranial pressure: MR-based 
evaluation in children with hydrocephalus.“ was published in September 2012 and printed in 
the German speaking journal “Der Radiologe”. We investigated fifteen children with 
hydrocephalus using PC-MRI in order to derive the arterial and venous blood flow to and 
from the cranial vault as well as the CSF pulsations occurring over the time of a cardiac 
contraction cycle to derive the MR-ICP, an MR-based estimation of the ICP. Six of fifteen 
patients presented with acute symptoms and were investigated before treatment was initiated. 
The remaining nine hydrocephalus patients were previously treated by VP-Shunt placement 
(n=7) or third ventriculostomy (n=2). The MR-ICP values in the symptomatic group (median 
24.5 mmHg, 25th percentile 20.4 mmHg; 75th percentile 44.5 mmHg) were significantly 
larger than the MR-ICP in the treated hydrocephalus patients (median 9.8 mmHg, 25th 
percentile 8.6 mmHg; 75th percentile 11.4 mmHg; p<0.001, Mann-Whitney-U-Test). The 
reported significant group difference suggests a high discriminatory power of the MR-ICP 
method between asymptomatic and symptomatic hydrocephalus patients. However, 
additional studies are required in order to further characterize and quantify the discriminatory 
power. Original article A further contains an overview over methods that were used to 
minimal- or non-invasively obtain measures of the ICP and suggestions on how to integrate 




Original article B entitled „Magnetic Resonance-Based Estimation of Intracranial Pressure 
Correlates With Ventriculoperitoneal (VP) Shunt Valve Opening Pressure (SVOP) Setting in 
Children With Hydrocephalus“ was published in “Investigative Radiology” in July 2013. We 
investigated the relationship between the setting of the VP-shunt-valve and the MR-ICP in 15 
asymptomatic children with hydrocephalus. The MR-ICP was positively correlated with the 
VP-shunt valve setting. The median shunt-valve opening pressure was 6.62 mmHg (IQR 1.47 
mmHg) while the median of the MR-ICP was 8.67 mmHg (IQR 1.59 mmHg). The MR-ICP 
was systematically higher than the SVOP, which is likely due to additional factors 
influencing the total outflow resistance of the shunt system.2   
The presented method allowed for a reliable estimation of MR-ICP in all patients that where 
included in both publications, while the agreement between the surrogate parameter SVOP 
and MR-ICP was good. MR-ICP is a promising technique, that might not only be used in 
patients with hydrocephalus, but within a variety of conditions that might lead to raised ICP, 
or where an estimation of ICP either helps to further characterize or to disqualify the initial 
differential diagnosis.   
Original article C entitled „Microstructure of transcallosal motorfibers reflects type of 
cortical (re)organization in congenital Hemiparesis“ was published in November 2014 and 
printed in the „European Journal of Pediatric Radiology“. We investigated the association of 
the corpus callosum microstructure and the type of cortical (re-)organization in two groups of 
patients with congenital hemiparesis using Diffusion Tensor Imaging. 
Patients with unilateral lesions, whose contralesional motorcortex exhibits motor control 
using ipsilateral motor projections to the paretic hand (Group IPSI n=8; 4 female, mean age 
16.6 years, range 11 – 31 years) were found to have a significantly lower fractional 
anisotropy, higher trace and a higher radial diffusivity in Region III of the corpus callosum 
(transcallosal motor fibers) compared to patients with unilateral cortical lesions and (at least 
partially) preserved, contralateral corticospinal projections from the motor cortex of the 
affected hemisphere to the paretic hand (Group CONTRA, n=7; 4 female; mean age 17.7 
years; range 10-30). Our results show that the microstructure of the corpus callosum, 
specifically of region III, reflects the type of cortical (re-)organization in patients with 
congenital hemiparesis.3 
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Teil I – Nicht-invasive MR-ICP Bestimmung bei kindlichen Hydrozephalus. 
Einleitung und Fragestellung 
Definition und Ätiologie des Hydrozephalus 
Das Gehirn und das Rückenmark sind umgeben von extrazellulärer Flüssigkeit, die auch als 
Liquor oder zerebrospinale Flüssigkeit (engl.- cerebrospinal fluid; CSF) bezeichnet wird. Sie 
erlaubt den in ihr schwebenden parenchymatösen ZNS-Bestandteilen Ausweichbewegungen 
beispielsweise bei mechanischen Krafteinwirkungen und beeinflusst außerdem die 
Zusammensetzung der interstitiellen Flüssigkeit wodurch sie auch indirekten Einfluss auf 
Funktionalität und Protektion der Nervenzellen innehat.4 Je nach individueller Konstitution 
und tagesrhythmischen Schwankungen, liegen das durchschnittliche CSF Volumen bei ca. 
150ml und das durchschnittlich sezernierte Volumen bei ca. 500 ml/d.5 Hauptproduktionsorte 
sind die Plexus choroidei, die sich in den inneren Liquorräumen, also den Seitenventrikeln, 
sowie dem III und IV Ventrikel befinden. Die zerebrospinale Flüssigkeit unterliegt einer 
ständigen Zirkulation vom Produktionsort in den inneren Liquorräumen durch die Zisternen 
in den subarachnoidalen Raum, aus dem die anschließende Resorption stattfindet.5  
Als Hydrozephalus bezeichnet man eine über das physiologische Ausmaß hinausgehende, 
intrakranielle Akkumulation extrazellulärer Flüssigkeit, welche durch Zirkulationstörungen, 
verminderte Absorption oder vermehrte Liquorproduktion hervorgerufen werden kann.6 
Unabhängig von der Ursache führt die vermehrte Ansammlung der extrazellulären 
Flüssigkeit innerhalb des rigiden Schädelinneren häufig zu einer Erhöhung des 
intrakraniellen Druckes (intracranial pressure - ICP). Bei Überschreitung der physiologischen 
Hirndruck-Toleranzgrenze (Normbereich ICP: 3 -15 mmHg)7 kommt es zu akuten 
neurologischen Symptomen wie Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerz (morgens häufig stärker), 
Nackenschmerz, Sehstörungen, Hörstörungen bis hin zu Vigilanzminderung und Tod durch 
Hirnstammeinklemmung.8-10 Bei Kleinkindern können verminderte Nahrungsaufnahme, 
abnehmende Aktivität und zunehmende Irritierbarkeit beobachtet werden.11,12 Der chronische 
Hydrozephalus geht häufig mit einer Einschränkung der kognitiven und körperlichen 
Leistungsfähigkeit einher.13-15 
Die klassische Einteilung des Hydrozephalus berücksichtigt eine Differenzierung zwischen 
obstruktiven (nicht-kommunizierenden) und aresorptiven (kommunizierenden) 
Einführung Arbeit A und B 
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Hydrozephalus.16-18 Der häufigere obstruktive Hydrozephalus ist gekennzeichnet durch die 
mechanische Verlegung der Liquorzirkulationswege und kann in angeborene (zum Beispiel 
bei Chiari- oder Dandy-Walker-Malformationen oder idiopathischer Aquäduktstenose) sowie 
erworbene Formen (zum Beispiel bei verlegenden Tumoren oder Verklebung nach 
Entzündung) unterschieden werden.19 Durch zunehmende Leistungsfähigkeit, höhere 
Auflösung und Kontraststeigerung in der modernen radiologischen Diagnostik ist eine 
weitere Einteilung nach der Lokalisation der Obstruktion möglich und für die Auswahl der 
geeigneten neurochirurgischen Intervention notwendig geworden.20 
Der reine kommunizierende Hydrozephalus hingegen weist keine mechanische 
Einschränkung der Zirkulation zwischen inneren und äußeren Liquorräumen auf und wird 
nach derzeitiger Auffassung nur durch die Überproduktion von Liquor durch 
Plexuspapillome verursacht.19,21 
Therapie des Hydrozephalus 
Der akute Hydrozephalus kann die neurochirurgische Intervention zur Abwendung 
lebensbedrohlicher Situationen und zur Vermeidung von Folgeschäden erfordern.  
Die medikamentöse Behandlung mittels Acetazolamid und Furosemid kann zur kurzfristigen 
Verzögerung der neurochirurgischen Eingriffe verwendet werden, während eine 
medikamentöse Langzeitbehandlung insbesondere des chronischen Hydrozephalus nicht 
empfohlen wird. Die vorgennante Medikation konnte die Rate der Shunt-Anlagen in einem 
Kollektiv bestehend aus 177 Kindern mit posthämorrhagischem Hydrozephalus nicht 
verhindern und ging mit einer höheren Rate an neurologischen Folgeerscheinungen 
einher.22,23 
Neurochirurgisch wird entweder die Liquorableitung mittels eines ventrikulo-peritonealen 
Shuntsystems (Trepanation - VP-Shunt Anlage) oder die Ventrikulostomie zur Reduktion des 
intrakraniellen Druckes verwendet. Ultima Ratio im Falle einer akut lebensbedrohlichen 
Hirndrucksteigerung und bei Therapieversagen ist die temporär offene Hemikraniektomie. 
Hier wird die Integrität der Schädeldecke durch die Entfernung eines Teiles des 
Schädeldaches unterbrochen und dem Gehirn so Raum zum Schwellen gegeben.10,24 Eine 
weitere mögliche Intervention findet sich in der Ventrikulostomie, bei der in einem 
neurochirurgischen Eingriff eine künstliche Verbindung zwischen inneren und äußeren 
Liquorräumen geschaffen wird. Meist wird diese Verbindung im Bereich des Bodens des 
Einführung Arbeit A und B 
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dritten Ventrikels geschaffen und ermöglicht die Zirkulation des Liquors vom Produktionsort 
in den Plexus choroidei der Seitenventrikel in die prepontine Zisterne bis hin zu den 
Granulationes arachnoidales, von wo der Liquor hauptsächlich in das venöse System 
resorbiert wird.25,26  
Die neurochirurgische Anlage eines Shuntkatheters zwischen Seitenventrikel und Peritoneum 
(VP-Shunt) ermöglicht die intermittierende Drainage von Liquor aus dem Schädelinneren. 
Weiterentwicklungen ermöglichen eine Anpassung der Liquor-Drainage-Rate durch die 
Verwendung einstellbarer Ventile und reduzieren das Auftreten von Überdrainagen durch 
Verwendung von Antigravitations-Einheiten oder Delta-Kammern.27-29 Nachteile des VP-
Shunts sind die Gefahr von Infektionen, Blutungen, Peritonitis, Shuntversagen, sowie eine 
deutliche Einschränkung der Lebensqualität durch häufige Kontrollen des Shuntsystemes, 
invasive ICP-Bestimmungen, häufig notwendige Katheter- und/oder Ventilwechsel und damit 
einhergehende, neuro- und abdominalchirurgische Interventionen.30-32 
Epidemiologie - Ökonomie 
Während die Prävalenz des angeborenen Hydrozephalus auf zwischen 4,7 und 5,9 auf 10.000 
Fälle berichtet wird, fehlen umfangreiche Studien zur Bestimmung der Gesamtprävalenz des 
kindlichen Hydrozephalus.33,34 Erfasst werden vor allem akut symptomatische Neugeborene 
mit Hydrozephalus im Rahmen einer Chiari II- und Dandy-Walker-Malformation sowie einer 
idiopathischen Aquäduktstenose oder perinatalen Blutung. Eine Erfassung der Kinder und 
Jugendlichen mit Hydrozephalus in einem umfangreichen Zentralregister ist derzeit nicht 
gegeben, wohingegen die ökonomischen Belastungen, die durch diagnostische und 
therapeutische Maßnahmen verursacht werden, umfangreich beschrieben wurden. Allein in 
den Vereinigten Staaten von Amerika wird die jährliche finanzielle Belastung auf zwei 
Milliarden US-Dollar geschätzt, wobei der größte Anteil von einer Milliarde US-Dollar durch 
VP-Shunt-Behandlungen verursacht wird.35,36   
Diagnosestellung – Symptomatik 
In der Diagnosestellung des akuten Hydrozephalus sind die klinisch-neurologische und 
radiologisch-morphologische Einschätzung sowie die neurochirurgisch-invasive Bestimmung 
des ICP von besonderer Bedeutung.15,37 In der Beurteilung von Patienten mit chronischem 
Verlauf und unklaren Symptomen nach erfolgter neurochirurgischer Intervention, gewinnt 
die invasive Einschätzung des Hirndruckes an Stellenwert.37,38 Insbesondere bei Patienten mit 
Einführung Arbeit A und B 
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VP-Shunt kann die Differenzierung zwischen Unter- und Überdrainage durch ähnliche 
Symptomkonstellationen schwierig sein. Für einen einfachen klinischen Test zur 
Differenzierung zwischen Über- und Unterdrainage lässt man den Patienten zum Beispiel die 
Schwere seiner Symptome in Abhängigkeit seiner Körperposition (im Stehen und im Liegen) 
ausdrücken. Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass der intrakranielle Druck im Stehen 
niedriger ist als im Liegen. Ein Patient mit Überdrainage-Symptomatik berichtet also eher 
über eine Symptombesserung in liegender Position.12  
Ist die differenzierte Kommunikation durch sehr junges oder sehr hohes Alter, 
Vigilanzminderung oder kognitive Einschränkungen nicht möglich, wird häufig eine 
Überprüfung des intrakraniellen Hirndruckes durch die invasive Bestimmung notwendig. 
Goldstandard ist die ventrikuläre ICP Bestimmung mittels Drucksonde. Hierfür wird nach 
Eröffnung der frontalen Schädeldecke eine Drucksonde durch das Hirngewebe geführt und 
anschließend in einem der beiden Seitenventrikel platziert. Die Komplikationen sind 
vergleichbar mit denen einer VP-Shuntanlage und umfassen intrakranielle Blutungen, 
Infektionen und Hirnparenchymschädigungen. Eine partielle Reduktion der Komplikationen 
kann durch Verwendung alternativer invasiver Verfahren, wie der intra-parenchymalen, sub- 
oder epiduralen sowie subarachnoidalen ICP-Messung erreicht, jedoch nicht vollständig 
vermieden werden.39 
Die im Folgenden diskutierte MR-basierte Methode zur Bestimmung des ICP (MR-ICP) 
wurde von Alperin et al. im Jahr 2000 vorgestellt und basiert auf der quantitativen Blut- und 
Liquorflussbestimmung unter Verwendung von Puls-getriggerten Phasenkontrast-MRT (PC-
MRT).40 Der intrakranielle Elastance -Index wird aus dem Verhältnis der maximalen Druck- 
und Volumenänderungen während des kardialen Zyklus abgeleitet, bevor der MR-ICP aus 
der linearen Beziehung zwischen Elastance und ICP berechnet werden kann.41,42 
Die Methode wurde in Studien an Flussphantomen, Primaten und Menschen validiert.40,43 
Insbesondere wurde eine Validierung des Parameters im Vergleich zur invasiven ICP 
Bestimmung bei Patienten mit subarachnoidalen Blutungen vorgenommen.40 Neben der 
Reproduzierbarkeit der Blut- und Liquorflussmessungen wurden von Koerte et al. (2013) 
auch eine hohe Interobserver (ICC(2,6) = 0.991) und Intraobserver (lCC(3,6) = 0.992) 




Cine Phasenkontrast Magnetresonanztomographie 
Die MR-ICP Berechnung erfordert die quantitative Bestimmung von Blut- und Liquorflüssen 
in zeitlicher Abhängigkeit des kardialen Kontraktionszyklus.42 Für diese Aufgabe eignet sich 
die von Nayler et. al. beschriebene Kombination von Phasenkontrast-MRT (phase contrast 
(PC)-MRT) und Cine MRT.45-48 Die PC-MRT basiert auf der Grundlage, dass Spins, welche 
sich entlang eines magnetischen Gradienten bewegen (Blut, CSF), einen Phasen-Shift 
gegenüber stationär verbleibenden Spins (im umliegenden Gewebe) erfahren.47 Die zeitliche 
und örtliche Dislokation der Atome im Gefäßsystem erlaubt die Bestimmung der 
Strömungsgeschwindigkeit und wird gemeinsam mit dem Durchmesser des Gefäßes zur 
Bestimmung des Flussvolumens genutzt.40,49 Die grundlegende Sensitivität der Phasenlage 
der Kernspins für Bewegungen entlang eines Magnetgradienten wurde von Hahn 1960 
beschrieben und später für die Anwendung in der MRT adaptiert.45,50,51  Im Rahmen der von 
uns verwendeten PC-MRT Sequenz wird 
zunächst eine Messebene rechtwinklig zu den 
großen Halsgefäßen auf der Höhe des zweiten 
Halswirbelkörpers platziert (Abbildung 1). 
Anschließend wird ein Hochfrequenzpuls zum 
Aufbau der Quermagnetisierung in der XY-
Ebene appliziert und jeweils zwei bipolare 
Gradientenpaare entgegengesetzter 
Orientierung in z–Richtung angelegt. 42,43 Der 
Schichtselektionsgradient (Gz) wird dabei so 
modifiziert, dass die größte Sensitivität für 
bewegte Spins rechtwinklig zur gewählten 
Messebene (x-y) besteht.42,43 In den 
Raumrichtungen x und y werden weitere 
Gradienten angelegt. Gy entspricht dabei dem 
Phasenkodiergradienten und Gx dem 
frequenzkodierten Auslesegradienten.45,46,52 
Im statischen Gewebe führt die Verwendung 
der bipolaren Gradienten Gz zur Aufhebung
Abbildung 1 (entnommen aus Arbeit B): Die x-y 
Ebene legt die spätere Messebene fest und wird 
senkrecht zu den großen Halsgefäßen auf Höhe 
des zweiten Halswirbelkörpers angelegt (Rote 
Linie). Zur optimalen Positionierung wird die 
Ebene dabei an einem zwei dimensionalen 
MRT-Bild der großen Halsgefäße (2D-vessel 
scout) ausgerichtet.  
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 des Dephasierungseffekts durch Rephasierung der Spins. Hierbei kehrt jeweils der zweite 
Gradient den Dephasierungseffekt, der durch den ersten Gradienten verursacht wird, um.42,43 
Entfernen sich Spins zwischen der Applikation, können sie durch den Gradienten 
entgegengesetzter Orientierung nicht vollständig rephasiert werden. Dementsprechend weicht 
die Phase der Quermagnetisierung innerhalb des Gefäßssystems oder des Spinalkanals im 
Vergleich zur Phase der Quermagnetisierung innerhalb des umliegenden stationären Gewebes 
ab. Der Phasenunterschied ist dabei proportional zur Flussgeschwindigkeit der jeweiligen 
Flüssigkeit in Richtung des angelegten Gradienten.45,46,52 
Für die Kombination aus Cine-MRT und PC-MRT ist eine zeitliche Zuordnung der 
gefundenen Signalalterationen zu den einzelnen Phasen des Herzzeitzyklus notwendig. In den 
vorliegenden Studien verwendeten wir ein Puls-getriggertes System für die zeitliche 
Zuordnung der Bilddaten zur jeweiligen Phase des kardialen Kontraktionszyklus.52 Die 
zeitliche Zuordnung der Einzelaufnahmen erfolgte dabei nach der Aquisition der Bilder und 
kann daher auch als retrospektives, puls–getriggertes, kardiales Gating bezeichnet werden. Es 
werden zwei Messungen mit unterschiedlicher Flusssensitivität durchgeführt. Die 
Wiederholzeit (repetition Time – TR) wird dabei auf die Hälfte der Dauer eines 
Kontraktionszyklus festgelegt.45,46,52 
Für jedes Bildelement wird anschließend die Signalstärke und Phasenlage berechnet, bevor 
die beiden Messungen unterschiedlicher Flussensitivität von einander subtrahiert werden 
können. Hintergrundrauschen, verursacht durch unerwünschte Dephasierungseffekte zum 
Beispiel durch Feldinhomogenitäten, kann so eliminiert werden. Verbleibende Signale sind 
Resultat des Phasenshifts, der durch die Bewegung der Spins entlang des kodierenden 
Gradienten erfolgt ist. Die beiden Flusssensitivitäten werden dabei so gewählt, dass nach der 
Subtraktion eine vom Untersucher bestimmte Flussgeschwindigkeit als maximal 
detektierbare Geschwindigkeit festgelegt wird (Venc – encoding Velocity). Zur Darstellung 
wird eine Grauskalierung so gewählt, dass stationär verbleibende Spins, die eine null-
Substraktion erfahren, im mittleren Graubereich liegen. Während positiv oder negativ 
subtrahierte Phasen, je nach Richtung des Flusses und in Abhängigkeit von der 
Geschwindigkeit der Bewegung, signalreicher oder ärmer zur Darstellung kommen.45,46,52  
Während der für unsere Berechnungen notwendigen Akquise von 32 vollständigen 
Herzzeitzyklen (ca. 3-4 min) ist die Methode durch die Verwendung der Pulssteuerung 
sensibel für Herzrhythmusänderungen. Um möglichst stabile Untersuchungsbedingungen für 
Methoden Arbeit A und B 
 
17 
Herzfrequenz, Shunt- und Liquordynamik zu erreichen, wurde die PC-MRT Sequenz in 
unseren Studien nach einer durchschnittlichen Dauer von 30 min in liegender Position 
durchgeführt. Die duale Geschwindigkeitskodierung ermöglicht es zeitgleich die langsamen 
Flüsse in Spinalkanal, vertebralen und sekundären Venen (Venc1 = 10cm/s) und die 
schnellen Blutflüsse in den Karotiden, vertebralen Arterien und jugulären Venen zu 
bestimmen (Venc 2 = 70-90cm/s).40 
Digitale Nachverarbeitung – MR-ICP Berechnung 
MR-ICP verbindet grundlegende Prinzipien der Flussdynamik und der Neurophysiologie mit 
den Möglichkeiten der modernen MRT.   
Von Bedeutung ist die Rigidität des Schädels, der einen nahezu abgeschlossenen und 
unverformbaren Raum darstellt. Die größten Öffnungen sind das Foramen Magnum als 
Verbindung zum Spinalkanal und die Durchtrittstellen der Hirnnerven und der Gefäße.  Zu 
beachten ist, dass bei kleineren Kindern (bis zu 2 Jahren) die Fontanellen noch geöffnet sein 
können und zu einer niedrigeren Elastance (geringere Steifheit) und damit verbunden zu einer 
höheren Verformbarkeit des Schädels führen.53 Dementsprechend wurden Patienten unter 2 
Jahren nicht in den beiden vorliegenden Studien eingeschlossen. 
Innerhalb eines abgeschlossenen Raumes führt die wiederholte Zugabe einer definierten 
Volumeneinheit einer Flüssigkeit zu einem monoexponentialen Anstieg des Druckes.54 Die 
monoexponentiale Beziehung ist in Abbildung 2 wiedergegeben. 
Abbildung 2 (modifziert nach 
Arbeit A und B sowie Marmarou 
1975): Zeigt die intrakranielle 
Druck-Volumenbeziehung und die 
Abhängigkeit des mittels der 
Navier-Stokes-Gleichung 
berechneten Druckgradienten. 
Der Druckgradient ist für die 
Berechnung des MR-ICP 
entscheidend, die Abbildung zeigt 
figurativ seine Abhängigkeit vom 
ICP während eines kardialen 
Kontraktionszyklus. (rot - 
Druckgradient bei hohem ICP, 
grün - Druckgradient bei niedrig-
normalem ICP). 
Methoden Arbeit A und B 
 
18 
Aus dem Verhältnis von Druckänderung zu Volumenänderung lässt sich die Elastance als 
Ausdruck der Steifheit eines Systems berechnen und anschließend der MR-ICP aus der 
linearen Beziehung des ICP zur Elastance ableiten.40,54 
In Rahmen der MR-ICP Berechnung müssen daher Druck- und Volumenänderung in ihrer 
zeitlichen Abhängigkeit vom kardialen Kontraktionszyklus bestimmt werden. Zur 
Bestimmung von Druck- und Volumenschwankungen werden die 32 Einzelbilder der 
akquirierten PC-MRT mithilfe einer eigens dafür entwickelten Software nachverarbeitet 
(MR-ICP Alperin Noninvasive Diagnostics (c)). Hierfür werden Gefäße und Spinalkanal in 
ihrem Durchmesser und ihrer Länge segmentiert. Seit 2003 steht eine Pulsations-basierte 
Methode zur semi-automatischen Segmentierung zur Verfügung. Sie erlaubt die gleichzeitige 
Segmentierung aller 32 Einzelbilder und verwendet zudem einen Grenzwert-basierten 
Algorithmus zur korrekten Identifizierung der Grenzen zwischen Gefäß (oder Liquorraum) 
und umliegendem Gewebe. Die Methode ermöglicht die Berechnung des 
Nettovolumenflusses im untersuchten Kompartiment.55,56 
Abbildung 3a (links, modifiziert nach Arbeit B): Die Gefäße auf Höhe des zweiten Wirbelkörpers, Aa. 
carotis internae (ICA), Jugular- (IJV) und Epiduralvenen und Aa. vertebrales (AV) werden auf den 32 
Einzelbildern segmentiert bevor die Berechnung der arteriellen und venösen Blutflüsse erfolgt. 
Abbildung 3b (rechts, modifiziert nach Arbeit B) Die arteriellen (rot) und venösen (blau) 
Summationsflüsse werden als Blutflusskurve in Abhängigkeit von der Zeit (x-Achse) dargestellt. 
Abbildung 4a (links, modifiziert nach Arbeit B): Anschließend erfolgt die Segmentierung des 
liquorführenden Spinalkanals (CSF) und des Myelons und epidural Venen (EV). Abbildung 4b 
(rechts, modifiziert nach Arbeit B): Differenz aus arteriellen und venösen Blutflüssen (A-V) aufgezeigt 




Die Volumenänderung als Funktion der Zeit kann aus der Differenz der arteriellen, venösen 
und Liquorflüsse, die durch sie hervorgerufenen Druckänderungen, aus dem mittels der 
Navier-Stokes-Gleichung bestimmten Druckgradienten berechnet werden. 40,49,57-59 
∇P =  −ρ (
∂V
∂t
+ V ∙  ∇V) + μ∇2V 
Betrachtet man die so berechnete Druckschwankung über die Zeit des kardialen 
Kontraktionszyklus gemeinsam mit den sie verursachenden Volumenschwankungen, so 
lassen sich aus der Druck-Volumen-Beziehung, Compliance und Elastance berechnen 
(Dehnbarkeit und Starrheit). Der MR-ICP kann anschließend aus der linearen Beziehung 
zwischen Elastance und ICP abgeleitet werden.40,60,61  
Originalarbeit A 
Originalarbeit A wurde unter dem Titel: „Non-invasive estimation of intracranial pressure: 
MR-based evaluation in children with Hydrocephalus“ im September 2012 im Journal „Der 
Radiologe“ veröffentlicht. In einem Kollektiv aus asymptomatischen und symptomatischen 
Hydozephaluspatienten wird der MR-ICP bestimmt, der Gruppenvergleich vorgenommen 
und im Rahmen weiterer verfügbarer Verfahren zur nicht-invasiven Hirndruckbestimmung 
diskutiert. 
Untersuchungsprotokoll 
Fünfzehn Patienten mit Hydrozephalus (6 weiblich, mittleres Alter 8,8 Jahre, Altersspanne 2 
- 16 Jahre) wurden unter Verwendung puls-getriggerter PC- Sequenzen in einem mit einer 
12-Kanal-Kopf sowie einer 4-Kanal Halsspule ausgestattetem 3-T-MRT untersucht (n=13: 
Magnetom Verio, Siemens Healthcare, Erlangen; n=2: Achieva, Philips Healthcare, 
Amsterdam). Sechs Patienten (mittleres Alter 7,4 Jahre, Altersspanne 2,5 – 14,6 Jahre) mit 
Zeichen akuter Hirndrucksteigerung wurden vor weitergehender therapeutischer Intervention, 
weitere neun Patienten (mittleres Alter 9,8 Jahre; Altersspanne 2,1-15,9 Jahre) nach bereits 
stattgefundener therapeutischer Intervention (n=7: VP-Shuntanlage, n=2: Ventrikulostomie) 
untersucht. Die Studie wurde von der zuständigen Ethikkomission genehmigt. Schriftliche 
Einverständnisserklärungen zur Studienteilnahme lagen bei Volljährigkeit vom Patienten und 





Der mediane MR-ICP der Patienten mit akuter Symptomatik lag bei 24,5 mmHg (25%-
Perzentile 20,4 mmHg; 75%-Perzentile 44,5 mmHg). Der mediane MR-ICP der Patienten 
ohne akute Symptomatik war 9,8 mmHg (25%-Perzentile 8,6 mmHg; 75%-Perzentile 11,4 







Diskussion   
Publikation A ist die erste Studie zur Berechnung des MR-ICP bei Kindern und Jugendlichen 
mit Hydrozephalus. Sie bildet die Basis für weitere Studien zur Bestimmung des MR-ICP bei 
pädiatrischen Patienten und liefert neben den berichteten Ergebnissen Einblick in die 
Übertragung des experimentell bestimmten MR-basierten Parameters MR-ICP in die 
klinische Anwendung. Die in Publikation A gefundenen MR-ICP Werte weisen auf eine hohe 
Trennschärfe zwischen den Gruppen symptomatischer und asymptomatischer Hydrozephalus 
Patienten hin.1  
Limitationen: Die vorliegende Studie ist durch die geringe Anzahl an untersuchten Patienten 
und den fehlenden Vergleich zu invasiven Hirndruckmessungen limitiert. In der vorliegenden 
Studie wurde die Indikation zur Untersuchung aufgrund des experimentellen Status der 
Methode konservativ gestellt, was insbesondere die geringere Anzahl an akut 
symptomatischen Patienten bedingt.  
Eigenbeitrag 
Publikation A wurde in „Der Radiologe“ als Erstautor veröffentlicht. Der Beitrag des Autors 
zu dieser Studie besteht neben der Erarbeitung des Manuskriptes in der Datenakquise, 
Nachverarbeitung, statistischen Aufbearbeitung und Diskussion der Ergebnisse.  
Abbildung 5 (modifiziert nach Arbeit A):  
Das Diagramm zeigt die Boxplot-Statistik für 
den Gruppenvergleich symptomatischer 
versus asymptomatischer Patienten mit 
Hydrozephalus. Der MR-ICP (y-Achse) wurde 





























Originalarbeit B, veröffentlicht unter dem Titel „Magnetic Resonance-Based Estimation of 
Intracranial Pressure Correlates With Ventriculoperitoneal Shunt Valve Opening Pressure 
Setting in Children With Hydrocephalus“ erschien im Juli 2013 in der Zeitschrift 
„Investigative Radiology“ und untersucht den Zusammenhang zwischen dem nicht-invasiv 
gemessenen MR-ICP und der Ventileinstellung des VP-Shuntsystems bei Kindern und 
Jugendlichen mit Hydrozephalus. 
Untersuchungsprotokoll 
Es wurden fünfzehn Patienten mit Hydrozephalus (6 weiblich; medianes Alter 8,3 Jahre, 
Alterspanne 2,2 - 18,4 Jahre) mittels pulsgetriggerten PC-Sequenzen in einem mit einer 12-
Kanal Kopf- und einer 4-Kanal Nackenspule ausgestatten 3T- oder 1,5T-MRT (n=14: 
Magnetom Verio (3T); n=1: Magnetom Avanto (1,5T), Siemens Healthcare, Erlangen) 
untersucht. Einschlusskriterien waren die bekannte Diagnose eines Hydrozephalus, 
vorausgegangene Therapie mit VP-Shuntanlage und bekanntes Drainagelevel des Ventils. 
Patienten unter 2 Jahren wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Die Studie wurde von der 
zuständigen Ethikkomission genehmigt. Die schriftliche Einverständnisserklärung zur 
Studienteilnahme lag bei Volljährigkeit vom Patienten und bei Minderjährigkeit von den 
Eltern des Patienten vor.  
Ergebnisse  
Der mediane VÖD lag bei 6,62 mm Hg (IQR 1,47 mmHg), der mediane MR-ICP wurde auf 
8,67 mm Hg (IQR 1,59 mmHg) berechnet.  Der ermittelte MR-ICP korrelierte positiv mit 
dem Ventilöffnungsdruck (VÖD) in unserer Gruppe asymptomatischer Patienten. Dabei lag 
der MR-ICP im Durchschnitt bei 1,9 mmHg (IQR 0,73 mmHg) über dem VÖD (Range 1,37 - 
2,85 mmHg). Der Wilcoxon Test bestätigte, dass die Differenz zwischen VÖD und MR-ICP 
signifikant von Null verschieden war (P = 0,002). Im beidseitigen Spearman Korrelationstest 
wurde die positive Korrelation zwischen MR-ICP und VÖD nachgewiesen (r=0,64, p=0,01). 
In einem multiplen linearen Regressionsmodel konnte kein signifikanter Einfluss von Alter 
oder Geschlecht auf die Assoziation zwischen MR-ICP und VÖD nachgewiesen werden. Die 
Gruppenanalyse zwischen verschiedenen Shunt-Typen zeigte keinen signifikanten 




MR-ICP und VÖD für die unterschiedlichen Hersteller war: 1,47 mmHg (Miethke PAEDI-
GAV) 2,18 mmHg (Medtronic PS Medical Delta), und 1,28 mm Hg (Miethke ProGav).2 
Abbildung 6 (modifiziert nach Arbeit B): Es wird der Bland-Altman Plot aus der Differenz zwischen 
MR-ICP - VÖD (y-Achse) und dem Mittelwert des MR-ICP (x-Achse) gezeigt.62 Der Bias wird als 
betonte Linie mit einem Wert von 1,49 mmHg veranschaulicht. Die Grenzen der gepunktet 
dargestellten „Limit of Agreements“ lagen bei -0,905 und 3,744 mm Hg).  
Abbildung 7 (modifiziert nach Arbeit B): Die positive lineare Regressionslinie (blau) zwischen MR-
ICP (y-Achse) und dem Ventilöffnungsdruck (x-Achse) ist dargestellt. Die Grenzen des 95% 








































Originalarbeit B zeigt eine positive Korrelation des MR-ICP und des VÖD des VP-
Shuntventils bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen mit Hydrozephalus. Die 
Regressionslinie zwischen MR-ICP und VÖD stieg dabei nahezu parallel zur Einheitslinie an, 
während der berechnete MR-ICP im Median 1,9 mmHg (IQR 1,59 mmHg) über dem 
angegebenen VÖD lag.2 
Ein gut funktionierendes Shuntsystem drainiert Liquor solange nach extrakraniell bis der ICP 
im Bereich des voreingestellten Drucklevels des VP- Shuntsystems liegt. Die Shuntventile 
haben dabei eine produktions- und herstellerbedingte Schwankungsbreite, die mit etwa +/- 2 
mmHg angegeben wird.28,29 In einer unabhängigen Studie untersuchten Allin et al. 2006 das 
Miethke ProGav Shunt-Ventil, mit dem auch 6 Patienten in unserer Studie versorgt waren. 
Eine systematisch zu hohe Abweichung des VÖD von den Herstellerangaben wurde nicht 
beobachtet, während eine in-vitro Abweichung der Drainageleistung von bis zu +/- 3,5 
mmHg berichtet wurde.28 Die Abweichung zwischen angegebenem und tatsächlichem VÖD 
kann neben der produktionsbedingten Schwankung durch Faktoren wie Länge und Weite des 
Peritonealkatheters, Höhe des intraabdominellen Drucks, peritoneale Vernarbungen oder 
beginnende partielle Katheterobstruktionen beeinflusst werden. Die in der vorliegenden 
Studie berichteten Messwerte des MR-ICP bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen 
mit Hydrozephalus liegen unter Berücksichtigung dieser Einflussfaktoren und 
Schwankungsbreiten im Toleranzbereich.2   
Eigenbeitrag 
Der Beitrag des Autors zu dieser Studie besteht neben der gemeinsamen Erstellung des 
Manuskriptes mit der Co-Erstautorin Professor Dr. Koerte in der Datenakquise, 
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Teil II – Diffusions-Tensor-Bildgebung bei kongenitaler Hemiparese.  
Einleitung und Fragestellung 
Definition und Ätiologie der kongenitalen Hemiparese 
Die kongenitale Hemiparese beruht auf Schädigungen des Gehirnparenchyms während der 
prä- oder perinatal Phase und wird dem Komplex der infantilen Zerebralparese (cerebral 
palsy – CP) zugeordnet.63 Die CP hat eine Prävalenz von ca. 2-3 pro 1000 Lebendgeburten 
und ist die häufigste Ursache für physische Einschränkungen im Kindesalter.63-65 Der Anteil 
der unilateralen spastischen CP an der Gesamtprävalenz wird mit ca. 30-39% angegeben, was 
ca. 0,45-0,82 Fällen pro 1000 Lebendgeburten entspricht.63,66 Ursachen der einseitigen CP 
schließen Blutung und Ischämie, (post-)entzündliche Läsionen sowie angeborene 
Malformationen ein.  Anhand der Lokalisation, der Größe und dem Zeitpunkt des Auftretens 
der Gehirnläsion sowie dem (Re-)Organisationsmuster können die unilateralen Läsionen 
weiter unterteilt werden.63,67 So sind Läsionen im frühen dritten Trimenon häufig in den 
periventrikulären Marklagern lokalisiert, wohingegen Läsionen im späten dritten Trimenon 
bevorzugt den Kortex und die tiefe graue Substanz (z.B. den Thalamus) betreffen.63,68 
Kortikale (Re-)Organisation nach kongenitaler Hemiparese 
Bisherige Studien zeigen, dass es bei Patienten mit kongenitaler Hemiparese unterschiedliche 
kortikale (Re-)Organisationsmuster der Motorprojektionen zur jeweils paretischen 
Handmuskulatur gibt.67,69 In einem Teil der Patienten kann 1) die Reorganisation der 
erhaltenen, kontralateralen Motorprojektionen beobachtet werden. Dies bedeutet, dass die 
Motorkontrolle der paretischen Hand weiterhin von Arealen der geschädigten Hemisphäre 
übernommen wird und die kreuzenden kortikospinalen Fasern, zumindest partiell, erhalten 
sind (Gruppe CONTRA). In einem weiteren Teil der Patienten kann 2) das ipsilateral zur 
paretischen Hand lokalisierte Motorareal der nicht geschädigten Seite über persistierende 
kortikospinale Projektionen die motorische Steuerung übernehmen (Gruppe IPSI). Eine 
weitere Möglichkeit besteht im 3) gleichzeitigen Vorliegen ipsi- und kontralateraler 
Projektionen zur paretischen Hand.69  
Therapie 
In Abhängigkeit vom Re(Organisations)typus konnte ein unterschiedliches Ansprechen der 
Patienten mit kongenitaler Hemiparese auf die wiederholte einschränkungsinduzierte 
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Bewegungstherapie (constraint-induced movement therapie - CIMT) beobachtet werden.67 
Bei diesem Therapieansatz wird ein intensiviertes Training der paretischen Hand mit einer 
temporären Immobilisation der nicht-paretischen Hand kombiniert.70 Wie von Kuhnke et al. 
2008 gezeigt, konnte in beiden Gruppen (IPSI und CONTRA) eine signifikante Verbesserung 
der Handmotorik festgestellt werden, wobei Teilnehmer mit ipsilateralen Motorprojektionen 
signifikant länger für die Durchführung der Motoriktests benötigten.67 Das unterschiedlich 
gute Ansprechen auf die Therapie kann zum Beispiel durch die somato-motorische 
Dissoziation bei Patienten mit ipsilateralen Motorprojektionen erklärt werden.67 Da in dieser 
Gruppe die kontralesionalen Motorareale die Steuerung übernehmen, kommt es zu einer 
Unterbrechung des sensomotorischen Kreislaufs der paretischen Hand (siehe Abbildung 8).67 
Ein weiterer Erklärungsansatz bezieht die Dysregulation der transcallosalen, 
interhemisphärischen Inhibition mit ein. So wird davon ausgegangen, dass bei Patienten, in 
denen die motorischen Repräsentationen weiterhin bihemisphärisch lokalisiert sind, eine 
Inhibition des läsionsseitigen, weniger aktiven Motorareals durch das aktivere 
kontraläsionale Motorareal über transcallosale Verbindungen erfolgt.67 Durch gezieltes 
Training und die Ruhigstellung der gesunden Hand könnte diese Dysbalance durch CIMT 
reduziert werden. Bei Patienten, in denen die Handfunktion nur von der kontralesionalen 
Seite reguliert wird, fehlt dieser therapeutische Ansatzpunkt, was das unterschiedliche 
Ansprechen auf die CIMT erklären kann.67 In der vorliegenden Studie wurde das aus Kuhnke 
et. al. bekannte Patientkollektiv nun auf Gruppenunterschiede der transcallosalen 
Nervenfaserverbindungen des Corpus callosum hin untersucht. 
  




Abbildung 8 (modifiziert nach Kuhnke et al. 2008): A) In der Gruppe IPSI lagen periventrikuläre 
Läsionen vor. Die Motorkontrolle der paretischen Hand (rot) erfolgte über ipsilaterale kortikospinale 
Projektionen (gestrichelte blaue Linie). Die Motorkontrolle der gesunden Hand (grün) erfolgt 
unverändert über den kontralateralen Kortikospinaltrakt. Die sensorischen Projektionen (grüne 
Linien sind jeweils nicht beeinträchtigt, jedoch kommt es zu einer Dissoziation des senso-motorischen 
Rückmeldungskreislaufs (hell-grüner Pfeil) auf der Seite der Läsion (S1 verbleibt in der geschädigten 
Hemisphäre während die Funktion von M1 von der Gegenseite übernommen wird). Eine Störung der 
transcallosalen motorischen Projektionen (TCMF) erscheint möglich (hellblau gestrichelte Linie. B) 
In der Gruppe CONTRA liegt eine kortikale Läsion vor und die motorische Steuerung der paretischen 
Hand erfolgt weiterhin über den kontralateralen Kortikospinaltrakt (dunkelblaue Linien). Die TCMF 
sind vorhanden, wobei häufig eine übermäßige transcallosale Inhibition des geschädigten M1-Areals 
durch das nicht-geschädigte M1-Areal beobachtet werden kann (hellblaue Linie). Der senso-
motorische Rückmeldungsmechanismus ist läsionsbedingt häufig eingeschränkt aber in der Regel 
noch vorhanden (hell-grüne Pfeile). 
 
Studienziel 
In der vorliegenden Studie wurde die Mikrostruktur der Sub-kompartimente des Corpus 
Callosum mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung in zwei Patientengruppen mit kongenitaler 




Diffusionsgewichtete MRT und Diffusions-Tensor-Bildgebung 
Die Diffusions-Tensor Bildgebung ist eine relativ neue, fortgeschrittene MRT-Methodik, die 
Aussagen über die Beschaffenheit der weißen Hirnsubstanz hinsichtlich 
Nervenfaserorientierung, der Nervenbündeldichte und über den Myelinisierungsgrad 
erlaubt.71,72 Sie basiert auf der MRT-gestützten Messung der Diffusion von Wassermolekülen. 
73  
Um diffusionsgewichtete MR-Bilder zu erhalten können modifizierte Varianten der Stejskal-
Tanner Sequenz verwendet werden.74 Zunächst wird zum Zeitpunkt t ein 90° Radiofrequenz 
(RF)-Puls appliziert um die Magnetisation in die xy-Ebene zu lenken. Nach kurzer Zeit 
kommt es zur zunehmenden Dephasierung der vormals gleichgerichtet präzedierenden 
Spins.75 Nun wird ein 180°- RF-Puls appliziert, um die gesamte Spin-Magnetisation 
umzukehren, was zu einer Rephasierung der Spin-Präzessionen zum Zeitpunkt 2t führt.74 Das 
nun wiederaufgebaute magnetische Moment induziert einen Strom, der gemessen werden 
kann und auch als Spin-Echo bezeichnet wird.75 Für die Diffusionswichtung werden 
zusätzlich zwei Gradientenfelder zum statischen Magnetfeld appliziert. Der erste Gradient 
führt je nach Position im Raum zu einer geringfügigen Stärkung oder Schwächung des 
Magnetfelds, was zu einer positionsabhängigen Präzessionsfrequenz der Spins im Gewebe 
führt.74 Der zweite Gradient führt zur Aufhebung des ersten Gradientes, falls in der Zeit 
zwischen den Gradientenapplikationen keine signifikanten Bewegungen der präzedierenden 
Spins erfolgt sind.71,75 Um die Untersuchungszeiten zu minimieren und Bewegungsartefakte 
zu reduzieren werden in modernen Sequenzen mehere alternierende Gradientenschaltungen 
verwendet was auch als Echo planare Bildgebung (engl. echo planar imaging - EPI) 
bezeichnet wird. Ferner werden die für die weiterführenden Berechnungen notwendigen 
Aufnahmen ohne Diffusionswichtung (B0- Bilder) akquiriert.  
Nachverarbeitung 
Die Auswertung des resultierenden Bildmaterials erlaubt Aussagen über die absolute 
Diffusion im untersuchten Kompartiment. Um Aussagen über das drei-dimensionale 
Diffusionsverhalten z.B. zur Einschätzung der Direktionalität zu erhalten, sind mindestens 
sechs unterschiedliche Diffusionsmessungen sowie jeweils eine Aufnahme ohne 
Diffusionswichtung erforderlich.76 Diese liefern genug Informationen um in der 
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Nachverarbeitung die drei Eigenvektoren und Eigenwerte zu berechnen. Die Eigenvektoren 
entsprechen dabei den drei senkrecht aufeinander stehenden Hauptdiffusionsrichtungen, 
wobei die Eigenwerte der Vektorlänge entsprechen.71,76 Der berechnete Diffusions-Tensor 
und seine Bestandteile können als Diffusions-Tensor-Ellipsoid veranschaulicht werden. 
Hierzu werden die zueinander senkrecht orientierten Hauptachsen des Ellipsoids mit Lambda 
(λ) gekennzeichnet, wobei  λ1 jeweils der Richtung der maximalen Diffusivität entspricht 
(Abbildung 9).73,77 
Abbildung 9 (links, modifiziert nach Koerte & Muehlmann 2013):  
Exemplarische Darstellung eines Diffusions-Tensor-Ellipsoids mit 
Darstellung der senkrecht zueinander orientierten 
Hauptdiffusionsrichtungen ( 𝜆 ), die auch als Eigenvektoren 
bezeichnet werden. Als Eigenwert wird deren zu gehörige 
Vektorlänge bezeichnet. Die Hauptachse mit dem größten 
Eigenwert (blau) wird immer mit 𝜆1 , die Hauptachsen mit 
geringeren Eigenwerten (rot und grün) entsprechend mit 
𝜆2 𝑢𝑛𝑑 𝜆3  gekennzeichnet. Die Eigenwerte und Eigenvektoren 





Abbildung 10 (unten): Visualisierung eines anisotropen 
Diffusionsprozesses mit hoher Direktionalität z.B. im Corpus 
Callosum (gelbes Ellipsoid) und eines nahezu isotropen 
Diffusionsprozesses z.B. in den flüssigkeitsgefüllten Liquorräumen 
(gelbe Sphäre). 




In der weiteren Nachverarbeitung werden aus den Eigenwerten und den Eigenvektoren die 
Diffusionsparameter axiale Diffusivität (AD), radiale Diffusivität (RD), trace und die 
fraktionale Anisotropie (FA) berechnet.  
AD entspricht dabei der Vorzugsrichtung der Diffusion. In einem Nervenfasertrakt ist diese 
parallel zur Hauptorientierungsrichtung des Fasertrakts, da die Diffusion entlang des Axons 
ungehinderter ablaufen kann.68 
𝐴𝐷 =  λ1  
RD beschreibt den Mittelwert der senkrecht zur Hauptdiffusionsrichtung orientierten 
Diffusionskomponenten. Die Diffusion senkrecht zur Hauptorientierung wird z.B. durch 
Myelinscheiden und Zellmembranen vermindert.71,78  
𝑅D =  
(λ2 +  λ3)
2
 
Trace ist die Summe aller drei Eigenwerte und gibt einen Anhalt über das Ausmaß der 
Diffusion. 
𝑇𝑅𝐴𝐶𝐸 =  λ1 + λ2 +  λ3 
Die FA ist ein skalierter Wert, der die Direktionalität der Diffusion angibt. In 
hochorganisierten, biologischen Geweben wie der weißen Hirnsubstanz wird die freie 
Diffusion der Wassermoleküle z.B. durch Zellmembranen und Myelinscheiden 
eingeschränkt.79 Dementsprechend liegt eine höhere Diffusionspräferenz parallel zur 
Axonausrichtung vor und der FA Wert ist höher als in weniger organisierten Geweben. Der 
Zahlenwert FA=1 beschreibt eine maximal gerichtete Diffusion, welche auch als anisotrope 
Diffusion bezeichnet wird.79 Eine FA = 0 bedeutet eine vollständig ungerichtete (isotrope) 
Diffusion, wie sie annähernd in den flüssigkeitsgefüllten Liquorräumen anzutreffen ist. Die 






√(λ1 −  λ2)2 + (λ1 −  λ3)2 + (λ2 −  λ3)2
√(λ1)2 + (λ2)2+ (λ3)2
 
  
Methoden Originalarbeit C 
 
41 
Erstellung farbkodierter FA-Maps  
Die Studiendatensätze jedes Patienten wurden hinsichtlich Vollständigkeit, Datenqualität und 
Artefakten analysiert. Eines der insgesamt 16 Datensets musste wegen Unvollständigkeit des 
Bildmaterials von der Analyse ausgeschlossen werden. Ein vollständiger Datensatz enthielt 
3x6 diffusionsgewichtete Messungen und die jeweils zugehörigen B0-Bilder (Aufnahmen 
ohne Diffusionswichtung). Zur Datenverarbeitung wurde FSL 4, FMRIB, Oxford, UK und 
Slicer 3.64, SPL, Brigham and Women’s Hospital, Boston MA verwendet.80-82 Die sechs 
diffusionsgewichteten Aufnahmen wurden zunächst auf das zugehörige B0-Bild zentriert und 
registriert, um die Deckungsgleichheit korrespondierender Hirnregionen zu gewährleisten, 
den Einfluss von Bewegungsartefakten zu reduzieren und um Distorsionen durch Ring- bzw. 
Wirbelstromartefakte, sogenannte „eddy currents“, zu minimieren.83 Anschließend erfolgte 
die Entfernung der nicht zum Gehirn gehörigen kranialen Weichgewebs- und Knochenanteile 
sowie eine Korrektur des Hintergrundrauschens. Anschließend wurden die ortskodierte 
Tensormaske, die Eigenvektoren und Eigenwerte sowie die Diffusionsparameter (AD, RD, 
trace und FA) berechnet und in separaten Datensätzen abgespeichert. In einem weiteren 
Schritt erfolgte die Erstellung eines farbkodierten FA Datensatzes. Hierbei korrespondieren 
höhere FA Werte (gerichtete Diffusion) mit der Ausrichtung der max. Diffusion (grün: 
senkrecht zur koronaren Ebene, blau: senkrecht zur axialen Ebene und rot: senkrecht zur 
sagittalen Ebene).   
Segmentation des Corpus Callosum 
Die farbkodierten FA Maps wurden mit dem Programm Slicer 3.64 (SPL, Brigham and 
Women’s Hospital, Boston, MA) geladen und midsagittal eingestellt. Es erfolgte ein 
Abgleich des Farbschemas, um die ordnungsgemäße Richtungskodierung zu verifizieren. 
Entsprechend des Faserverlaufs senkrecht zur Sagittalebene kommt das Corpus Callosum rot 
zur Darstellung. Anschließend erfolgte die Segmentierung des Corpus Callosum anhand des 
2006 von Hofer & Frahm publizierten Schemas (siehe Abbildung 11).84 Die Segmentation 
erfolgte manuell ohne Kenntnis der Gruppenzugehörigkeit des Datensatzes. Die einzelnen 
Subsegmente wurden anhand ihres Volumens und der Diffusionsparameter im 
Gruppenvergleich mittels zweiseitigen Mann-Whitney U Test ausgewertet. Ein p<0,05 wurde 
als statistisch signifikant bewertet. Alle statistischen Auswertungen wurden mit der Software 




Abbildung 11 (modifiziert nach Arbeit C): Darstellung einer exemplarischen Segmentation des 
midsagittalen Corpus Callosum mit Visualisierung des Einteilungsschemas nach Hofer und Frahm 
(2006). Die einzelnen Subsegmente führen Nervenfasern korrespondierender Hirnareale: Region 1 
präfrontale und frontale Nervenfaserverbindungen; Region 2 prämotorische Verbindungen; in Region 
3 Verbindungen (primär) motorischer Areale; Region 4 sensorischer Areale und in Region 5 
Nervenfasern korrespondierender temporo-okzipitaler Areale.84  
Originalarbeit C 
Originalarbeit C, veröffentlicht unter dem Titel „Microstructure of transcallosal motor fibers 
reflects type of cortical (re-)organization in congenital hemiparesis“ erschien im November 
2014 in der Fachzeitschrift „European Journal of Pediatric Neurology“ (IF 2,3) und 
untersucht den Zusammenhang zwischen der mikrostrukturellen Beschaffenheit des Corpus 
Callosum und den kortikalen Organisations- bzw. Reorganisationsmustern bei Kindern mit 
frühen einseitigen Hirnläsionen und kongenitaler Hemiparese unter Verwendung der MR-
Diffusions-Tensor-Bildgebung.  
Untersuchungsprotokoll 
Einschlusskriterien waren die bekannte Diagnose einer unilateralen Hirnläsion, eine 
signifikante, einseitige Einschränkung der Handmotorik mit noch erhaltener Restfunktion 
und ein Mindestalter von 10 Jahren. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen bilateraler 
Motorprojektionen, epileptische Anfälle in den letzten zwei Jahren oder Kontraindikationen 
für MRT oder TMS. Insgesamt wurden im Rahmen der Studie 16 Patienten mit kongenitaler 
Hemiparese untersucht. Die Studienteilnehmer sind identisch mit denen aus der 




Gruppe CONTRA in der vorliegenden Studie aufgrund eines unvollständigen Datensatzes 
ausgeschlossen werden musste. Basierend auf den bereits veröffentlichten Befunden der 
Transkraniellen Magnetstimulation (TMS) und des strukturellen MRT wurden die 
verbliebenen 15 Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Patienten der Gruppe IPSI (n=8; 4 
weiblich, mittleres Alter 16,6 Jahre, Alterspanne 11–31 Jahre) zeigten in der TMS ipsilaterale 
kortikospinale Projektionen von der kontralesionalen Seite zum Zielmuskel der paretischen 
Hand (Latenz <30ms). Im strukturellen MRT lag eine unilaterale periventrikuläre Läsion vor. 
Die Gruppe CONTRA (n=7; 4=weiblich; mittleres Alter 17,7 Jahre; Altersspanne 10-30 
Jahre) zeigte in der TMS kreuzende kortikospinale Projektionen von der Seite der Läsion 
zum Zielmuskel der paretischen Hand und eine unilaterale kortikale/subkortikale Läsion. Im 
Rahmen der aktuellen Studie erfolgte die Auswertung der diffusionsgewichteten Sequenzen, 
die mittels eines mit einer 12-Kanal Kopfspule ausgestattetem 1,5 T MRT (Magnetom 
Avanto, Siemens Healthcare, Erlangen) akquiriert wurden. Es erfolgte die Subsegmentation 
des Corpus Callosum anhand des Schemas von Hofer & Frahm sowie die Berechnung des 
Volumens und der Diffusionsparameter (FA, AD, RD und trace) in den einzelnen 
Subsegmenten des Corpus Callosum. 
Ergebnisse  
Es erfolgte der Gruppenvergleich unter Verwendung des MWU-Test’s. Für alle Ergebnisse 
gilt n=15. Patienten mit ipsilateralen kortikospinalen Projektionen (Gruppe IPSI) zeigten 
niedriegere Volumina in Region III. In Region III zeigte Gruppe IPSI signifikant niedrigere 
FA-Werte, eine signifikant höhere RD und signifikant höher trace Werte. Für die Regionen I, 
IV und V des Corpus Callosum wurden keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse 
gefunden.3 
Tabellenauszug der Regionen III aus Arbeit C.  
Region 
             Median (IQR) 
     IPSI                 CONTRA 
    (n=8)                   (n=7) 
Gruppen-
unterschied 
p – value 
(MWU n =15) 
III  
FA 0,38 (0,27) 0,68 (0,05) -0,30 p = 0,0006 
Trace*100 0,34 (0,23) 0,26 (0,04) 0,08 p = 0,009 
AD*100 0,18 (0,06) 0,16 (0,03) 0,02 p = 0,232 
RD*100 0,082 (0,08) 0,048 (0,02) 0,034 p = 0,006 





Originalarbeit C zeigt Unterschiede der Makro- und Mikrostruktur des Corpus Callosum, 
insbesondere der transcallosalen motorischen Nervenfaserverbindungen (Region III) in 
Abhängigkeit vom kortikalen (Re-)Organisationstyp nach kongenitaler unilateraler 
Hemiparese. Schädigungen des Corpus Callosum bei Patienten mit kongenitalen 
Hirnläsionen sind in der Literatur vorbeschrieben und gut vereinbar mit den gefundenen 
reduzierten Volumina der Region III der Gruppe IPSI.3,85 Als mögliche Ursache kommt eine 
direkte Schädigung durch die in dieser Gruppe gehäuft vorliegenden periventrikulären 
Läsionen ebenso in Frage, wie sekundär degenerative Veränderungen im Rahmen des 
Reorganisationsprozesses mit Übernahme der Motorkontrolle der paretischen Hand durch die 
kontralesionale Seite.3 
Die Mikrostruktur der einzelnen Subsegmente des Corpus Callosum zeigte eine reduzierte 
FA und eine erhöhte RD mit konsekutiver Erhöhung von trace in der Gruppe IPSI. 
Reduzierte FA Werte wurden auch in einer vorhergehenden Studie von Thomas et al. bei 
Patienten mit CP beschrieben und mit mikrostruktureller Schädigung assoziiert.86 Die 
Verwendung des revidierten Segmentations-Algorithmus von Hofer & Frahm in unserer 
Studie erlaubt nun eine nähere Eingrenzung der Schädigungen insbesondere auf die Region 
III (Nervenfaserverbindungen korrespondierender primär motorischer Areale), während keine 
Veränderungen der Mikrostruktur der angrenzenden transcallosalen sensorischen 
Verbindungen nachgewiesen werden konnte.84 Eine Erhöhung von trace insbesondere bei 
signifikant erhöhter radialer Diffusivität kann zum Beispiel durch Nervenfaserverlust, 
Membran- und/oder Myelinschädigungen erklärt werden, was sich insgesamt mit sekundär 
degenerativen Ursachen der beobachteten Veränderungen in unserer Studie vereinbaren 
lässt.3,79,87,88 Das durch Kuhnke et al. beschriebenen unterschiedliche Ansprechen der beiden 
Patientengruppen könnte so zumindest partiell durch die unterschiedliche Affektion 
transcallosaler motorischer Nervenfasern und somit einer gruppenspezifisch 
unterschiedlichen transcallosalen Inhibition der Motorareale erklärt werden.  
Eigenbeitrag 
Der Beitrag des Autors zu dieser Studie besteht neben der gemeinsamen Erstellung des 
Methoden- und Diskussionsabschnitts mit den Erstautoren und der kritischen Durchsicht des 
Manuskripts, in der Auswertung und Datennachverarbeitung der DTI Sequenzen sowie der 
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